




その他のタイトル Elucidation of DECODE cycle that regulates



















  我々は、Foxo1 が様々な翻訳後修飾を受け、その活性が制御されることを解明してきた。






 We have found the ubiquitin-dependent degradation of the forkhead transcription 
factor・Foxo1 coupled with the phosphorylation mediated via PKB that is activated by 
insulin-mediated signaling pathway and set out a new mode of insulin action that affects 
the fate of protein stabilization. We discovered the reduced affinity to the recognition DNA 
sequence of Foxo1 acetylated by CBP, leading to gene repression of the target genes and 
demolished the general concept that acetylation of transcription factors induces gene 
activation. We also demonstrated the re-activation of Foxo1 deacetylated by 
NAD+-dependent Sir2. In the present study, we revealed that acetylated Foxo1 is 
increasingly phosphorylated by PKB and that Foxo1 is methylated by protein arginine 
methyltransferase・PRMT1 and then the phosphorylation of Foxo1 by PKB is inhibited by 
the methylation. Furthermore, we illustrated the apoptosis induction mediated by the 
increased arginine methylation of Foxo1 by PRMT1 in response to H2O2 oxidative stress 
through the Bim gene activation and proposed a novel arginine methylation code as a 
cross-talk regulation between methylation and phosphorylation. 
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H3 の 9 番目のリジンがメチル化を受けると







































































































  CBPや HNF-4に加えて、Foxo1のコフ
ァクターである PGC1α が、PRMTの基質と
してアルギニンメチル化されることが報告
されていた。そこで、Foxo1 も PRMT の基
質になり、直接活性が制御されうるのではな










































































































  ヒト EWS タンパク質は 656 アミノ酸か
ら構成され、その C末端側に RNA結合タン
パク質に特徴的な RNA 認識モチーフや３カ






  我々は、これまでに EWS が転写制御の
中核的因子である CBP/p300や RNA pol IIa
とその N 末端領域で相互作用することによ
り複合体を形成し、DNA 結合型転写因子
HNF4 を足場として CBP と協調的に転写を
活性化する転写共役因子としての機能を有
することを明らかにしてきた。 
  我々は、酵母 two-hybrid スクリーニン
グ法により EWS に相互作用する分子として
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